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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

Обоснование

Респираторный синцитиальный вирус (РСВ) является 

наиболее частой причиной развития инфекций нижних 

дыхательных путей (ИНДП) у детей раннего возраста. 

Приблизительно у 70% детей грудного возраста заражение 

РСВ происходит в первый год жизни, и практически все 

дети переносят данную инфекцию к 2 годам жизни хотя 

бы один раз [1]. РСВ инфекция у детей является при-

чиной госпитализаций по поводу бронхиолита в 50–90% 

случаев, по поводу пневмонии — в 5–40%, по поводу 

трахеобронхита — в 10–30%. Бронхиолит и пневмония, 

вызванные РСВ, приводят к летальному исходу в 25% слу-

чаев у ВИЧ-инфицированных детей, в 37% при пороках 

сердца и ~73% при легочной гипертензии [2, 3].

Оценка среднегодовых показателей смертности по 

причине гриппа и РСВ инфекции среди различных воз-

растных групп, проведенная Национальным центром 

статистики в области здравоохранения США (US National 

Center for Health Statistics, NCHS) в эпидемические сезо-

ны 1990−1999 гг., показала, что для детей младше 1 года 

относительный риск (Relative risk, RR) смертности от РСВ 

инфекции по сравнению с гриппом составил 9,5 (95% ДИ 

5,4–16,9) для летальных исходов по причине пневмонии, 

вызванной РСВ, и 8,1 (95% ДИ 5,4–12,2) для летальных 

исходов в связи с сопутствующим заболеванием органов 

дыхания и кровообращения [4]. Согласно данным иссле-

дования «Глобальное бремя болезней, травм и факторов 

риска 2010» (Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk 

Factors Study 2010), в 2010 г. РСВ инфекция являлась ос-
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Эффективность паливизумаба
в снижении частоты госпитализации детей 

с РСВ инфекцией в группах высокого 
риска: проспективное наблюдательное 

многоцентровое исследование
Обоснование. Паливизумаб предназначен для профилактики тяжелых форм  респираторной синцитиальной вирусной (РСВ) инфекции 
у детей групп высокого риска. Цель исследования ― оценка эффективности и безопасности паливизумаба в повседневной клинической 
практике при применении у детей с высоким риском развития тяжелой РСВ инфекции в эпидемический сезон 2014−2015 гг. в Российской 
Федерации. Методы. Проведено проспективное наблюдательное многоцентровое когортное исследование с участием детей грудного 
и раннего детского возраста групп высокого риска по развитию тяжелой РСВ инфекции: дети с гестационным возрастом при рожде-
нии ≤35 нед; дети в возрасте ≤24 мес с бронхолегочной дисплазией (БЛД) или врожденным пороком сердца (ВПС), которым в рамках 
рутинной клинической практики была назначена иммунопрофилактика паливизумабом. Работа выполнена на базе 16 исследователь-
ских центров, расположенных в европейской части России и Западной Сибири. Результаты. Всего в исследование были включены 359 
(180 мальчиков и 179 девочек) детей раннего детского возраста, из них 148 (41,2%) имели БЛД, 45 (12,5%) ― гемодинамически значимый 
ВПС, 166 (46,2%) относились к группе высокого риска тяжелого течения РСВ инфекции по причине недоношенности. Большинство 
детей (86,9%) получили три и более инъекции препарата. Из 359 детей, включенных в исследование, были госпитализированы по причине 
развития инфекции нижних дыхательных путей 11 (3,1%; 95% ДИ 1,5–5,4). Диагностический тест на РСВ был выполнен у 9 детей, 
РСВ инфекция подтверждена у 1 ребенка. Таким образом, частота РСВ-ассоциированной госпитализации составила 0,3% (95% ДИ 
0,0–1,5). Заключение. Исследование продемонстрировало низкую частоту РСВ-ассоциированной госпитализации при проведении 
иммунопрофилактики паливизумабом. Терапия препаратом хорошо переносилась и показала благоприятный профиль риск/польза.
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Background: Palivizumab is indicated for the prevention of serious respiratory syncytial virus (RSV) disease in high-risk infants. Aims: The purpose 
of the study was to assess the real-world effectiveness and safety of palivizumab in children at high risk for serious RSV disease during the 2014−2015 
RSV season in the Russian Federation. Methods: A prospective, observational, multicentre, cohort study was conducted in a population of infants at 
high-risk for serious RSV illness: infants born ≤35 weeks of gestation and infants ≤24 months with bronchopulmonary dysplasia (BDP) or congenital 
heart disease (CHD), who were administered palivizumab immunoprophylaxis in routine clinical settings. The study was conducted at 16 investiga-
tional sites of European Russia and Western Siberia. Results: A total of 359 infants were enrolled (180 boys and 179 girls). Of them, 148 (41.2%) infants 
had BDP, 45 (12.5%) infants had hemodynamically significant CHD, and 166 (46.2%) children of prematurity were at the risk of RSV. The majority 
of infants (86.9%) received three or more injections during the course of study. Of the 359 participants enrolled, 11 (3.1%; 95% CI 1.5−5.4) patients 
were hospitalized for lower respiratory tract infection. A RSV diagnostic test was performed in 9 infants, and RSV was detected in one patient giving an 
overall incidence of RSV hospitalization as 0.3% (95% CI 0.0−1.5). Conclusions: This study showed that immunoprophylaxis with palivizumab was 
associated with a low rate of RSV hospitalization. Overall, therapy with palivizumab was well-tolerated and showed a favourable benefit-risk profile. 
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новной причиной постнеонатальной смертности (дети от 

28 до 364 дней жизни) в связи с ИНДП [5]. В соответствии 

с результатами метаанализа глобальной заболеваемости 

детей младше 5 лет, в 2005 г. во всем мире было зареги-

стрировано приблизительно 33,8 млн случаев развития 

острых ИНДП, вызванных РСВ (22% всех случаев раз-

вития острой ИНДП), при этом 3,4 млн случаев развития 

тяжелой острой ИНДП, вызванной РСВ, требовали го-

спитализации [6]. 

Недавнее проспективное наблюдательное исследова-

ние, проведенное в центральном, северо-западном и вос-

точном регионах Российской Федерации во время эпиде-

мического сезона РСВ инфекции 2008/2009 г., показало, 

что из 519 детей в возрасте ≤2 лет, госпитализированных 

по причине ИНДП, у 38% обнаружен респираторный 

синцитиальный вирус [7]. Пик заболеваемости РСВ ин-

фекцией приходился на март-апрель. Факторы риска 

госпитализации в связи с РСВ были схожи с таковыми, 

зарегистрированными в рамках других исследований, 

проведенных в развитых странах [8−11]. К числу детей 

с высоким риском развития тяжелой РСВ инфекции от-

носились недоношенные дети грудного возраста, а также 

дети с заболеваниями сердца и легких, включая врожден-

ный порок сердца (ВПС) и бронхолегочную дисплазию 

(БЛД). Факторами риска госпитализации являлись муж-

ской пол, малый вес при рождении (<10-го процентиля), 

наличие домашнего контакта с детьми школьного возрас-

та, посещение учреждений с дневным пребыванием, от-

каз от грудного вскармливания после 2 мес, воздействие 

сигаретного дыма, проживание вместе с большим количе-

ством людей и хронологический возраст <6 мес в момент 

заражения РСВ [7]. 

Ретроспективное исследование заболеваемости грип-

пом и другими острыми респираторными заболевания-

ми, проведенное на базе 49 исследовательских центров 

в Российской Федерации с 2009 по 2013 г., показало, 

что РСВ инфекция являлась наиболее распространен-

ной респираторной инфекцией у детей в возрасте от 0 до 

2 лет. Из 10 089 детей с острой респираторной вирусной 

инфекцией у 31% был обнаружен РСВ. Кроме того, РСВ 

инфекция являлась основной причиной госпитализации 

как в течение всего года (вирус обнаружен у 39% госпи-

тализированных пациентов), так и во время сезонной 

эпидемии гриппа (у 51%) [12].

Госпитализация детей раннего возраста из групп 

высокого риска требует использования значительных 

ресурсов здравоохранения и связана с серьезными де-

нежными затратами. Существенная доля детей из групп 

высокого риска, госпитализированных в связи с РСВ, 

требует размещения в отделении интенсивной терапии 

и применения искусственной вентиляции легких. До-

полнительные денежные затраты связаны с амбулатор-

ными приемами, последующим наблюдением, а также 

снижением производительности труда, поскольку ро-

дители вынуждены прерывать работу на период ухода за 

больными детьми [13]. 

В случае инфицирования количество вариантов ле-

чения ограничено. Профилактика РСВ инфекции путем 

пассивной иммунизации является основной процедурой, 

которая может применяться у детей групп высокого риска 

с целью предотвращения развития тяжелых форм заболе-

вания.

Паливизумаб представляет собой гуманизированные 

моноклональные антитела (IgG1) к гликопротеину F на 
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поверхности РСВ [14]. Безопасность и эффективность 

препарата в качестве средства профилактики тяжелой 

РСВ инфекции была подтверждена в ряде клинических 

исследований и наблюдательных программ [15, 16]. 

В рандомизированных исследованиях с участием недо-

ношенных детей грудного возраста, а также детей с ВПС, 

БЛД или хроническим заболеванием легких паливизу-

маб снижал РСВ-ассоциированную госпитализацию на 

39−78%, а также демонстрировал благоприятный про-

филь безопасности и переносимости [17, 18]. Наблюда-

тельные исследования (регистры), проведенные в Дании 

[19], Германии [20], Франции [21], США [22] и Канаде 

[23, 24], показали низкую частоту госпитализаций в связи 

с РСВ инфекцией среди детей раннего возраста из групп 

высокого риска, которым проводилась иммунопрофилак-

тика паливизумабом. 

Мировой опыт иммунопрофилактики тяжелых забо-

леваний, связанных с РСВ инфекцией, насчитывает более 

15 лет. В настоящий момент паливизумаб одобрен для ис-

пользования более чем в 85 странах мира. В Российской 

Федерации паливизумаб был одобрен для медицинского 

применения в феврале 2010 г. Сегодня иммунопрофи-

лактика паливизумабом рекомендована действующими 

локальными стандартами оказания первичной и специ-

ализированной медицинской помощи, а также рядом 

клинических протоколов, подготовленных и одобренных 

российскими профессиональными ассоциациями меди-

цинских работников. В частности, о профилактике пали-

визумабом говорится в Клинических рекомендациях по 

диагностике и лечению острых респираторных заболева-

ний (ОРЗ); лечению пневмонии у детей (Союз педиатров 

России и Ассоциация медицинских обществ по качеству, 

2014), а также в Федеральных клинических рекомендаци-

ях по иммунопрофилактике респираторно-синцитиаль-

ной вирусной инфекции у детей (Союз педиатров России, 

2015), одобренных Союзом педиатров России и представ-

ленных в Министерство здравоохранения Российской 

Федерации. Кроме того, паливизумаб включен в спи-

сок жизненно необходимых и важнейших лекарственных 

препаратов для медицинского применения, что позволяет 

финансировать проведение иммунопрофилактики в рам-

ках региональных программ государственных гарантий 

бесплатного оказания гражданам медицинской помощи. 

На сегодняшний день 56 российских регионов имеют 

опыт проведения иммунопрофилактики РСВ инфекции 

с применением паливизумаба.

Цель исследования — оценить эффективность и безо-

пасность паливизумаба при применении в повседневной 

клинической практике у детей групп высокого риска по 

развитию тяжелой РСВ инфекции в эпидемический сезон 

2014/2015 г. в Российской Федерации.

Методы

Дизайн исследования 
Проведено многоцентровое проспективное наблюда-

тельное когортное исследование в популяции детей ран-

него возраста из групп высокого риска развития тяжелой 

РСВ инфекции, которым в повседневной клинической 

практике назначалась иммунопрофилактика препаратом 

паливизумаб. Исследование проводилось в Российской 

Федерации; планируемый период сбора данных включал 

эпидемический сезон РСВ инфекции с октября 2014 по 

апрель 2015 г.

График визитов был составлен с учетом повседнев-

ной клинической практики и назначения инъекций па-

ливизумаба лечащим врачом. Протоколом исследования 

было запланировано проведение 3–5 наблюдательных 

визитов в течение периода лечения и 1 визит в период 

последующего наблюдения (примерно через 1 мес от по-

следнего визита в период лечения). Получение согласия 

на участие в исследовании являлось основанием к сбору 

исходных данных пациента, включая демографические, 

анамнез, информацию о течении неонатального периода, 

а также к сбору подробных сведений о назначении пали-

визумаба. Другие собираемые исходные характеристики 

включали данные о течении беременности у матери и се-

мейный анамнез (демографические данные родителей, 

информация о курении, уровне образования, демографи-

ческие данные братьев и сестер, условия проживания). 

На визитах после включения пациента в исследование 

осуществлялся сбор данных об инъекциях паливизума-

ба, госпитализации в связи с ИНДП и нежелательных 

явлениях. 

Критерии соответствия
В исследование включали детей раннего возраста из 

групп высокого риска развития тяжелой РСВ инфекции, 

которым либо была запланирована иммунопрофилактика 

паливизумабом, либо выполнена первая инъекция пре-

парата не позднее чем за 60 дней до включения в иссле-

дование. 

Критерии включения: 

 • дети с гестационным возрастом при рождении ≤35 нед 

и в возрасте ≤6 мес на момент начала эпидемического 

сезона РСВ инфекции; 

 • дети в возрасте ≤24 мес с установленным диагнозом 

БЛД (потребность в кислороде в 36 нед скорректиро-

ванного гестационного возраста); 

 • дети в возрасте ≤24 мес с гемодинамически значимым 

неоперированным или частично скорректированным 

ВПС. 

Критерии исключения 

В исследование не включались дети, соответствующие 

хотя бы одному из следующих критериев: 

 • клинически значимый врожденный порок развития 

помимо ВПС; 

 • хроническое заболевание легких помимо БЛД; 

 • любая острая инфекция; 

 • противопоказания к назначению паливизумаба в со-

ответствии с инструкцией по медицинскому примене-

нию препарата; 

 • лечение препаратом, потенциально содержащим ней-

трализующие антитела к РСВ, в течение 30 дней до 

включения в исследование или текущий прием такого 

препарата (например, гипериммуноглобулина против 

РСВ, поликлонального внутривенного иммуноглобу-

лина, гипериммуноглобулина против цитомегалови-

руса, гипериммуноглобулина против ветряной оспы); 

 • пациенты, ранее участвовавшие в данном исследовании.

Условия проведения
Исследовательские центры выбирались в различных 

географических регионах и на основе следующих крите-

риев: национальные или региональные центры/больни-

цы, специализирующиеся в педиатрии и неонатологии 

и осуществляющие медицинское обслуживание детей 

раннего возраста, соответствующие критериям отбора 

в исследование, а также выполняющие в повседневной 

практике лабораторные диагностические тесты на РСВ 

инфекцию у детей с ИНДП.

Работа была проведена на базе 16 исследовательских 

центров, расположенных в 9 городах России — Москве, 
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Оренбурге, Казани, Калининграде, Омске, Иркутске, 

Челябинске, Чебоксарах, Мытищах. 

Продолжительность исследования
Пациенты включались в исследование в период 

с 22 октября 2014 г. по 20 февраля 2015 г.

Описание медицинского вмешательства
Иммунопрофилактика паливизумабом назнача-

лась всем участникам исследования их лечащим врачом 

в соответствии с повседневной клинической практикой 

и локальной инструкцией по медицинскому примене-

нию, согласно которой рекомендуется выполнять 5 вну-

тримышечных инъекций препарата в разовой дозе 15 мг/

кг с интервалом 1 мес, при этом первую инъекцию следует 

проводить перед началом сезонного подъема заболева-

емости. Предполагалось, что участникам исследования 

будет выполнено от 3 до 5 инъекций паливизумаба с ин-

тервалом 1 мес и отклонением от схемы назначения не 

более чем ±10 дней. 

Исходы исследования
Основной исход исследования
Доля детей раннего возраста, госпитализированных 

в связи с ИНДП и имеющих положительный результат 

теста на РСВ инфекцию, или умерших по причине РСВ 

инфекции, подтвержденной результатами аутопсии или 

данными истории заболевания и вирусологическими ис-

следованиями. 

Дополнительные исходы исследования
Продолжительность госпитализации и пребывания 

в отделении интенсивной терапии (ОИТ); доля пациен-

тов, поступивших в ОИТ; доля пациентов, получавших 

дополнительный кислород или искусственную вентиля-

цию легких (для данных пациентов также оценивалась 

продолжительность пребывания в ОИТ и искусственной 

вентиляции легких); частота сопутствующих заболеваний 

в период госпитализации; соблюдение режима терапии 

паливизумабом.

Методы регистрации исходов
Сбор данных проводился путем опроса родителей или 

опекунов/законных представителей ребенка и анализа 

первичной документации в исследовательском центре. 

К первичной документации относились оригиналы до-

кументов, включающие медицинские карты, истории бо-

лезни, данные/сведения о лабораторных обследованиях 

или оценочные анкеты, аптечные записи, сделанные при 

выдаче препарата, и т.д. 

Этическая экспертиза
Данное исследование было одобрено центральным 

Независимым междисциплинарным Комитетом по эти-

ческой экспертизе клинических исследований. Перед 

включением пациентов в исследование от их родителей 

или законных представителей было получено информи-

рованное согласие на сбор данных.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Обоснование размера выборки было основано на дан-

ных, опубликованных исследовательской группой IMpact-

RSV, а также исходя из предположения, что доля госпита-

лизированных детей раннего возраста с положительным 

результатом на РСВ инфекцию составит около 4,8% [17]. 

Размер выборки — 323 пациента — позволял достичь 2,5% 

точности оценки с помощью точного (Клоппер−Пирсон) 

двустороннего 95% доверительного интервала (ДИ) для 

одной доли. Учитывая возможное досрочное выбывание 

~10% пациентов, всего в исследование было запланирова-

но включить 359 участников.

Методы статистического анализа данных
Статистический анализ проводился с использованием 

программного пакета SAS (версия 9.3). Данное исследо-

вание является наблюдательным, поэтому для анализа 

использовались методы описательной статистики. Демо-

графические данные и исходные характеристики, а также 

основной исход (критерий) исследования анализирова-

лись в популяции безопасности (Safety analysis set), вклю-

чавшей всех пациентов, для которых было получено под-

писанное информированное согласие и по которым были 

получены какие-либо данные. Исследование вторичных 

критериев оценки проводилось для полного анализа (Full 

analysis set) в популяции, которая включала пациентов 

с подписанным информированным согласием, госпита-

лизированных по поводу ИНДП с положительным ре-

зультатом лабораторного диагностического теста на РСВ. 

В данной популяции для анализа учитывались только 

госпитализации, произошедшие в ходе терапии соглас-

но установленной схеме лечения (отсутствие более чем 

10-дневных отклонений в проведении иммунопрофилак-

тики). Для оцениваемых долей рассчитывались точные 

двухсторонние 95% ДИ по методу Клоппера−Пирсона. 

Результаты

Объекты (участники) исследования
Соответствовали критериям отбора и были включены 

в исследование 359 детей раннего возраста с высоким 

риском развития тяжелой РСВ инфекции, из них 148 

(41,2%) имели БЛД, 45 (12,5%) — гемодинамически зна-

чимый ВПС, 166 (46,2%) детей относились к группе высо-

кого риска по причине недоношенности. Медиана хроно-

логического возраста детей составляла 2,0 (диапазон от 0 

до 21) месяца. В основном дети были европеоидной расы 

(93,6%), соотношение полов было практически равным 

(180 мальчиков и 179 девочек). 

Включенные в исследование дети были рождены на 

22−40-й нед гестации (средний гестационный возраст 

29,4 нед), среднее значение веса при рождении составило 

1,29 кг. Использование вспомогательных репродуктив-

ных технологий было зарегистрировано в 11,1% случаев, 

многоплодные роды — в 21,7%. Более половины детей 

(55,7%) родились путем внепланового кесарева сечения, 

остальные дети — после естественных родов (22,3%), 

планового кесарева сечения (15,6%) и влагалищной родо-

разрешающей операции (6,4%). Аспирация мекония на-

блюдалась в 2,2% случаев. Большинство детей нуждались 

во вспомогательной вентиляции легких (95,8%) и назна-

чении сурфактанта (73,8%). Только 130/359 (36,2%) детей 

находились на грудном вскармливании. Согласно дан-

ным о течении беременности, у большинства матерей на-

блюдался гестоз или угроза невынашивания беременно-

сти (у 55,4 и 71,6% соответственно), 42,3% женщин имели 

инфекционное заболевание во время беременности. 

Чаще всего дети проживали в доме с двумя взрослыми 

(68,8% семей). Почти у половины семей (46,0%) были 

другие дети в возрасте до 18 лет, в большинстве случаев — 

старше 3 лет (39,2% семей). У большинства семей были 

хорошие условия проживания: 1–2 отдельные спальные 

комнаты имелись в 72,7% случаев, а 3 и более — в 22,2%. 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ
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Шерстистые домашние животные были в 40,4% семей. 

Почти у половины детей (45,1%) отмечался хотя бы один 

курящий член семьи, но только у 9,2% детей матери кури-

ли во время беременности. 

Анализ данных исследования показал, что 206 (57,4%) 

детей досрочно прекратили иммунопрофилактику и уча-

стие в исследовании1. Причины досрочного прекращения 

участия включали отзыв согласия (2/206; 1,0%), смерть 

(4/206; 1,9%), недоступность для последующего наблюде-

ния (15/206; 7,3%), а также другие причины, среди кото-

рых самой распространенной было отсутствие препарата 

(185/206; 89,8%). Ни для одного из пациентов участие 

в исследовании не было прекращено по причине нежела-

тельного явления.

Иммунопрофилактика 
Всем участникам исследования была введена как ми-

нимум 1 доза паливизумаба. Большинство пациентов 

(86,9%) в период эпидемического сезона РСВ инфекции 

получили 3 и более инъекции препарата: 115/359 (32,0%) 

детей — 3 инъекции, 97/359 (27,0%) — 4 инъекции, 99/359 

(27,6%) — 5 инъекций, 1/359 (0,3%) ребенку было вы-

полнено 6 инъекций. У 299/359 (83,3%) детей три и более 

инъекции препарата были назначены в соответствии 

с установленной схемой профилактики, без пропуска или 

задержки введения.

Основные результаты исследования
Из 359 детей, включенных в исследование, были го-

спитализированы по причине развития инфекции ниж-

них дыхательных путей 11 (3,1%, 95% ДИ 1,5–5,4) че-

ловек, из них 1 пациент был госпитализирован дважды: 

таким образом, всего за период исследования было за-

регистрировано 12 случаев госпитализации. Диагности-

ческие тесты на РСВ были проведены у 9 детей: 8 тестов 

выполнены с использованием экспресс-анализа на анти-

ген РСВ, 1 тест — иммунохроматографическим методом.

Положительный результат на РСВ инфекцию был 

зарегистрирован у 1 пациента (анализ был выполнен им-

мунохроматографическим экспресс-тестом). Таким об-

разом, доля госпитализированных детей с подтвержден-

ной РСВ инфекцией составила 0,3% (95% ДИ 0,0–1,5). 

Данным пациентом являлся мальчик с БЛД, родившийся 

преждевременно — на 27-й нед беременности, возраст 

ребенка на момент включения в исследование составлял 

2 мес (исследовательский центр в Челябинске). Иммуно-

профилактика данному пациенту проводилась с декабря 

2014 г.: ребенок получил 3 инъекции паливизумаба, при 

этом последняя доза была введена за 15 дней до госпи-

тализации. Общая продолжительность госпитализации 

составила 46 дней, 35 из которых пациент провел в отде-

лении интенсивной терапии; дополнительный кислород 

подавался в течение 30 дней. Искусственная вентиляция 

легких данному ребенку не проводилась. После лечения 

пневмония, вызванная РСВ инфекцией, разрешилась.

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательные явления наблю-

дались у 19/359 (5,3%) детей; всего в период от начала 

иммунопрофилактики был зарегистрирован 41 случай по-

бочных эффектов. Наиболее часто регистрировались не-

желательные явления из группы инфекционных и парази-

тарных заболеваний (17 пациентов; 4,7%), среди которых 

преобладали вирусная инфекция дыхательных путей (у 7), 

пневмония и бронхит (5 пациентов в каждой нозоло-

гии), ринит (у 3), бронхиальная пневмония, острый отит, 

острый пиелонефрит и вирусная инфекция (2 пациента 

в каждой нозологии). Второй по распространенности 

группой нежелательных явлений были нарушения со 

стороны дыхательной системы, органов грудной клет-

ки и средостения (4 пациента; 1,1%), включая 2 случая 

бронхолегочной дисплазии. У 3 (0,8%) пациентов от-

мечались нарушения со стороны желудочно-кишечного 

тракта и у такого же числа детей — нарушения со стороны 

нервной системы. 

Серьезные нежелательные явления были зарегистри-

рованы у 17/359 (4,7%) пациентов; всего указанным кри-

териям соответствовало 31 нежелательное явление из 41, 

наблюдавшегося за весь период исследования. Наиболее 

частыми серьезными нежелательными явлениями были 

вирусная инфекция дыхательных путей (6 пациентов; 

1,7%), пневмония и бронхит (5 пациентов, 1,4% в каждой 

из двух нозологий). Четверо (1,1%) пациентов умерли 

во время исследования: у двух из них была зарегистри-

рована пневмония, у одного — острый панкреонекроз, 

у другого — гипоксически-ишемическая энцефалопатия. 

Ни один из летальных исходов не был связан с РСВ ин-

фекцией. 

Девять случаев побочных эффектов были расценены 

как связанные с применением паливизумаба, из них 8 от-

несены к серьезным нежелательным явлениям (все ниже-

перечисленные за исключением апноэ). Всего связанные 

с препаратом нежелательные явления были зарегистри-

рованы в 3/359 (0,8%) случаях: у 1 пациента наблюдались 

пневмония и бронхит, у 1 — вирусная инфекция дыха-

тельных путей, БЛД, кашель, одышка, снижение аппети-

та и летаргия, у 1 — апноэ. Ни одно из нежелательных яв-

лений, связанных с применением препарата, не привело 

к летальному исходу. 

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
На фоне профилактического назначения паливизу-

маба детям раннего возраста из групп высокого риска по 

развитию тяжелой инфекции наблюдалась низкая частота 

госпитализаций с подтвержденным диагнозом РСВ ин-

фекции. Препарат продемонстрировал благоприятный 

профиль безопасности и хорошую переносимость. 

Обсуждение основного результата исследования
Целью данного исследования являлась оценка влияния 

иммунопрофилактики паливизумабом на частоту госпи-

тализаций и смертность в связи с РСВ-ассоциированной 

ИНДП, продолжительность госпитализации и пребыва-

ния в отделении ОИТ, потребность в дополнительном 

кислороде и искусственной вентиляции легких, развитие 

сопутствующих заболеваний, а также изучение привер-

женности рекомендуемой схеме назначения препарата 

в реальной клинической практике. Исследование прово-

дилось в период эпидемического сезона РСВ с октября 

2014 г. по февраль 2015 г. в исследовательских центрах, 

расположенных в европейской части России и Западной 

Сибири. Из 359 детей раннего возраста, включенных в ис-

следование, большинство получали иммунопрофилакти-

1 Согласно инструкции к применению препарата 

и Федеральным клиническим рекомендациям по ведению 

данной категории пациентов, в течение эпидсезона респи-

раторной синцитиальной вирусной инфекции необходимо 

введение от 3 до 5 инъекций паливизумаба. Одной из причин 

невыполнения полного курса иммунизации была проблема 

с лекарственным обеспечением.
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ку паливизумабом в связи с недоношенностью (46,3%) 

или бронхолегочной дисплазией (41,2%), меньшая доля 

детей (12,5%) — в связи с гемодинамически значимым 

ВПС.

Данное исследование в повседневной клинической 

практике продемонстрировало низкую приверженность 

рекомендуемой схеме профилактического назначения па-

ливизумаба. Более чем для половины пациентов (206/359; 

57,4%) иммунопрофилактика паливизумабом была до-

срочно прекращена в связи с тем, что указанное в про-

токоле исследования минимальное количество доз, рав-

ное 3, было истолковано как требуемое общее количество 

доз. У 80/359 (22,3%) детей как минимум одна инъекция 

паливизумаба была выполнена с нарушением графика 

введения (пропуск введения или задержка более чем 

10 дней). Вместе с тем большинство пациентов (86,9%) 

в течение эпидемического сезона РСВ инфекции полу-

чили три или более инъекции препарата. 

В целом, по причине развития ИНДП за период ис-

следования были госпитализированы 11 детей (3,1%; 95% 

ДИ 1,5–5,4). Из 9 выполненных лабораторных анализов 

на РСВ положительный результат был зарегистрирован 

у 1 пациента, и, соответственно, частота госпитализаций 

в связи с подтвержденной РСВ инфекцией составила 

0,3% (1/359), что ниже, чем в исследовании IMpact-RSV 

(4,8%) [17] и публикации Т. Feltes и соавт. (5,3%) [18]. 

Вместе с тем результаты исследования были сопоставимы 

с данными, полученными в рамках других клинических 

исследований. Так, частота РСВ-ассоциированной госпи-

тализации варьировала от 0 до 5,3% в рандомизированных 

исследованиях и от 0 до 7,6% в проспективных несравни-

тельных исследованиях и наблюдательных программах 

(регистрах) [16]. Кроме того, недавний обзор эффектив-

ности и безопасности паливизумаба по результатам трех 

клинических исследований, выполненных в российских 

исследовательских центрах во время эпидемических сезо-

нов РСВ 2005−2010 гг., показал, что среди 176 пациентов, 

включенных в число участников, не было зарегистри-

ровано ни одного случая госпитализации в связи с РСВ 

инфекцией [25]. 

Единственным пациентом, госпитализированным 

в связи с подтвержденной РСВ инфекцией, был пре-

ждевременно рожденный мальчик с бронхолегочной дис-

плазией, которому было выполнено 3 инъекции пали-

визумаба. Продолжительность госпитализации данного 

пациента составила 46 дней, 35 из которых он провел 

в ОИТ. Искусственная вентиляция легких для пациента 

не применялась, а дополнительный кислород подавался 

в течение 30 дней. Наблюдательный характер данного 

исследования не позволяет провести сравнительный ана-

лиз, однако в ранее выполненных исследованиях была 

показана тенденция к сокращению сроков госпитализа-

ции и снижению потребности в дополнительном кисло-

роде, а также необходимости пребывания в ОИТ и/или 

искусственной вентиляции легких у пациентов, получав-

ших паливизумаб, по сравнению с пациентами, которым 

назначали плацебо.

В целом иммунопрофилактика паливизумабом хо-

рошо переносилась участниками исследования. Всего 

в ходе исследования нежелательные явления были за-

регистрированы в 19/359 (5,3%) случаях; не отмечалось 

нежелательных явлений, превышающих по частоте 5%. 

Наиболее распространенными нежелательными явле-

ниями были вирусная инфекция дыхательных путей, 

пневмония, бронхит и ринит. Эти данные схожи с ре-

зультатами по безопасности, полученными в рамках дру-

гих исследований паливизумаба. В ходе исследования 

не наблюдалось нежелательных явлений, приводящих 

к преждевременному прекращению иммунопрофилак-

тики препаратом. Из 41 зарегистрированного нежела-

тельного явления 33 были признаны серьезными, из них 

8 — связанными с применением изучаемого препарата. 

В период исследования зарегистрированы 4 летальных 

исхода, ни один из которых не был связан с применени-

ем препарата или РСВ инфекцией. Доля детей, у кото-

рых, по мнению исследователя, нежелательные явления 

были связаны с применением паливизумаба, составила 

0,8% (3 ребенка), что ниже, чем по итогам базовых 

зарубежных рандомизированных плацебоконтролиру-

емых клинических исследований (11% в исследовании 

IMpact-RSV [17] и 7,2% в исследовании Т. Feltes и соавт. 

[18]). 

Ограничения исследования
Следует отметить, что данное исследование имеет 

ряд ограничений. Так, приблизительно у 57% детей на-

блюдалось досрочное прекращение иммунопрофилак-

тики паливизумабом. В то же время примерно 87% из 

них получили три или более инъекции и около 84% не 

имели прерываний или более чем 10-дневных задержек 

в назначении препарата. Учитывая, что протоколом ис-

следования рекомендовалось выполнение как минимум 

трех инъекций паливизумаба, предполагается, что вы-

шеописанный фактор не оказал существенного влияния 

на результаты исследования. Однако стоит отметить, что 

ретроспективные исследования показали более высокий 

риск РСВ-ассоциированной госпитализации среди детей 

с частичным соблюдением рекомендуемой схемы имму-

нопрофилактики паливизумабом по сравнению с детьми, 

которые получили полный курс препарата [26, 27]. В свя-

зи с тем, что данное исследование являлось наблюдатель-

ным и не включало группу контроля, не представлялось 

возможным провести сравнительный анализ эффектив-

ности препарата. Вместе с тем в рандомизированных 

клинических исследованиях было показано, что частота 

РСВ-ассоциированной госпитализации при назначении 

плацебо составляла от 4,7 до 10,6%, что значительно 

выше значения 0,3%, полученного для паливизумаба 

в представленной работе. Другим ограничением были 

особенности лабораторно-диагностического обследова-

ния в ходе исследования. Только у 9 из 11 госпитализи-

рованных детей были выполнены диагностические тесты 

на РСВ инфекцию. Наиболее распространенным методом 

анализа являлся экспресс-тест на антигены РСВ, чувстви-

тельность которого оценивается как умеренная. Кроме 

того, применение паливизумаба может влиять на резуль-

таты диагностических иммунологических тестов на РСВ, 

таких как тесты, основанные на определении антигена. 

Два данных фактора могли стать причиной получения 

ложноотрицательных результатов. Поскольку данное ис-

следование являлось наблюдательным, процедуры забора 

образцов и проведения анализа на РСВ не были стандар-

тизированы. В результате значения, полученные в рамках 

представленной работы, могут быть заниженными по 

сравнению с реальной частотой госпитализации в связи 

с РСВ инфекцией. 

Заключение

Данное наблюдательное проспективное исследова-

ние с участием детей групп высокого риска развития 

тяжелой РСВ инфекции (грудные дети в возрасте ≤6 мес, 

рожденные на ≤35-й нед беременности, и дети раннего 
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возраста ≤24 мес с БЛД или ВПС) продемонстрировало 

низкую частоту РСВ-ассоциированной госпитализации 

(1/359; 0,3%) при иммунопрофилактике паливизумабом. 

Терапия препаратом хорошо переносилась и имела бла-

гоприятный профиль польза/риск, однако отмечалась 

низкая приверженность рекомендуемой схеме профилак-

тического назначения паливизумаба. Необходимы даль-

нейшие проспективные исследования с целью оценки 

эффективности препарата в повседневной клинической 

практике у детей групп высокого риска с другими меди-

цинскими состояниями. 
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